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STRESZCZENIE
Retinoidy to grupa syntetycznych i naturalnych substancji posiadających aktywność
witaminy A. Isotretinoina, acytretina i etretinat różnią się pod względem farmakokine-
tyki, toksyczności, jak i zastosowania klinicznego. Izotretinoina doustna od około 30 lat
pozostaje metodą referencyjną w leczeniu objawów trądziku pospolitego. Daje szybkie
i długoterminowe korzyści kliniczne, wpływając na wszystkie najważniejsze elementy
patogenetyczne trądziku. Powoduje zmniejszenie wydzielania łoju, obniża liczbę Pro-
pionibacterium acnes na skórze, zmieniając miejscowe środowisko rozwoju bakterii
i hamuje napływ komórek zapalnych. Wykazuje również działanie przeciwzaskórniko-
we, normalizując procesy rogowacenia wewnątrzprzewodowego.
Nelson i wsp. udowodnili, iż izotretinoina hamuje cykl życiowy komórki w fazie G1/S
i indukuje apoptozę w sebocytach typu SEB-1, przyczyniając się do zmniejszenia wy-
dzielania łoju oraz do ustępowania objawów trądziku. Ostatnio opisano również pato-
genną rolę P. acnes, metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej (MMP, matrix metal-
loproteinases) i receptorów Toll Like (TLRs) w fazie zapalnej trądziku. Papakonstanti-
nou i wsp. udowodnili natomiast, iż doustna izotretinoina prowadzi do redukcji MMP-9
i MMP-13, dzięki czemu może przyczyniać się do poprawy zmian trądzikowych i hamo-
wać bliznowacenie.
Doustna izotretinoina jest leczeniem z wyboru w ciężkich postaciach trądziku (postać
guzkowo-torbielowata, trądzik ropowiczy, trądzik skupiony, trądzik piorunujący). Aktu-
alne rozszerzone wskazania zalecają stosowanie leku także w postaciach średniocięż-
kich, niereagujących na terapię konwencjonalną lub cechujących się nawrotami po pra-
widłowo przeprowadzonym leczeniu konwencjonalnym, w postaciach z nasilonym łojo-
tokiem lub wykazujących tendencję do bliznowacenia. Izotretinoina jest stosowana rów-
nież w leczeniu innych dermatoz, m.in. trądziku różowatego lub łuszczycy.
Dawka dzienna doustnej izotretinoiny w leczeniu trądziku waha się w przedziale
0,5–1,0 mg/kg/24 godz. Za optymalną dawkę kumulacyjną, zapewniającą długotrwałe ko-
rzystne efekty, uznaje się 120–150 mg/kg. Długoterminową skuteczność wyleczeń oce-
nia się na 70–89%.Czynniki zwiększające ryzyko nawrotu to: nasilony łojotok i duża licz-
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ba zmian zapalnych pod koniec leczenia, zmiany pojawiające się przed okresem dojrze-
wania, występowanie zmian na tułowiu oraz obciążony wywiad rodzinny w kierunku trą-
dziku. W trakcie leczenia izotretinoiną mogą wystąpić miejscowe działania niepożądane,
odchylenia w badaniach laboratoryjnych i dolegliwości ze strony różnych narządów. Za-
zwyczaj mają one charakter przejściowy i ustępują po zmniejszeniu dawki lub zakończe-
niu kuracji. Najczęściej spotykanymi działaniami niepożądanymi są objawy skórno-ślu-
zówkowe (zapalenie czerwieni wargowej, zapalenie spojówek, krwawienia z nosa). Do
często zgłaszanych przez pacjentów objawów ogólnych należą bóle kostno-stawowe
i mięśniowe, rzadziej bóle głowy. Natomiast najczęstsze odchylenia laboratoryjne w trakcie
leczenia obejmują zaburzenia gospodarki lipidowej i podwyższenie poziomu transaminaz
wątrobowych. Z badań Zane i wsp. z 2006 roku wynika, iż częstość zaburzeń lipidowych
u pacjentów leczonych izotretinoiną jest wyższa niż we wcześniejszych ocenach. Jednak-
że większość stwierdzanych zaburzeń dotyczących lipidów osoczowych i transaminaz ma
niewielkie nasilenie, przejściowy i odwracalny charakter. Wyjaśnienie znaczenia klinicz-
nego stwierdzanych zmian wymaga prowadzenia dalszych badań.
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RYS HISTORYCZNY
Retinoidy to grupa syntetycznych i natu-
ralnych substancji posiadających aktyw-
ność witaminy A. Jednym z przedstawicieli
tej grupy leków, skutecznym w leczeniu
ciężkich postaci trądziku pospolitego, jest
stosowana od około 30 lat izotretinoina.
Historia wprowadzenia jej do lecznictwa
dermatologicznego przedstawia się nastę-
pująco:
— 1946 rok — Arens i van Dorp odkrywają
kwas wit. A — tretinoinę,
— 1967 rok — Zile dokładnie charaktery-
zuje kwas wit. A,
— 1971 rok — Bollag odkrywa izotretino-
inę i rozpoczynają się pierwsze badania
kliniczne,
— 1977 rok — Strauss na Zjeździe Europej-
skiego Towarzystwa Dermatologicznego
w Amsterdamie zwraca uwagę na wpływ
izotretinoiny na gospodarkę lipidową skóry,
— 1979 rok — Strauss w New England Jour-
nal of Medicine publikuje artykuł o sku-
teczności izotretinoiny u chorych z cięż-
kimi postaciami trądziku.
Oficjalnie zostaje zatwierdzona do stoso-
wania w leczeniu trądziku przez Amery-
kańską Agencję Rządową (FDA, Food and
Drug Administration) w 1982 roku. Wprowa-
dzenie jej stanowiło przełom w leczeniu cięż-
kich i bardzo ciężkich postaci trądziku [1].
 AKTYWNE METABOLITY I ICH METABOLIZM
Izotretinoina należy do I generacji retino-
idów i jest syntetycznym steroizomerem
kwasu all-trans witaminy A (tretinoiny).
Jest ona w zasadzie prolekiem, a za działa-
nie przeciwtrądzikowe i objawy uboczne
odpowiedzialne są jej metabolity. Trzy
(z pięciu biologicznie ważnych) głównych
metabolitów to:
 — tretinoina,
 — 4-oxo-izotretinoina,
 — 4-oxo-tretinoina.
Mają one porównywalny wpływ na:
 — hamowanie proliferacji sebocytów,
Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Łodzi w ramach działalności statuto-
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 — teratogenność,
 — hiperwitaminozę A.
Od nich również zależy skuteczność, bez-
pieczeństwo i objawy uboczne. Mechanizm
działania polega na aktywacji receptorów
jądrowych RARa, RARb i RARg na sebo-
cytach linii RZ 95. Tylko tretinoina i 4-oxo-
tretinoina aktywują receptor RARg, który
jest głównie odpowiedzialny za efekty w trą-
dziku. Największe znaczenie kliniczne ma
4-oxo-izotretinoina.
Lek wchłania się na poziomie dwunast-
nicy, metabolizowany jest w wątrobie, a wy-
dalany z moczem i kałem, silnie (w ponad
99%) wiąże się z białkami osocza, a jego
okres półtrwania w surowicy wynosi od 7 do
50 godzin. Całkowita biodostępność i obję-
tość dystrybucji izotretinoiny nie zostały
określone z uwagi na brak postaci dożylnej
leku, przeznaczonej do stosowania u ludzi.
Izotretinoina nie kumuluje się w tkankach.
Po zakończeniu leczenia może być wykry-
walna w surowicy i w skórze pacjentów
od 2 do 4 tygodni [2].
MECHANIZM DZIAŁANIA
Izotretinoina wpływa na wszystkie mechani-
zmy odgrywające rolę w patogenezie trądzi-
ku. Powoduje zmniejszenie wydzielania łoju,
normalizuje procesy keratynizacji ujść jed-
nostek włosowo-łojowych, zapobiegając
powstawaniu zaskórników i ogranicza moż-
liwości rozwoju Propionibacterium acnes
w gruczołach łojowych.
W dawkach 0,5–2,0 mg/kg zmniejsza
wydzielanie łoju nawet do 90% już w pierw-
szym miesiącu leczenia. Supresja wydziela-
nia łoju może utrzymywać się przez kilka
miesięcy po zakończeniu terapii. Izotreti-
noina powoduje inwolucję gruczołów łojo-
wych, zmniejszając ich rozmiary nawet
o 90%. Pośrednio zmniejsza liczbę po-
wierzchniowych i przewodowych P. acnes
w gruczołach łojowych poprzez redukcję
substancji odżywczych niezbędnych do ich
rozwoju i zmniejszenie przestrzeni gruczo-
łowych, w których rozwijają się bakterie.
Lek redukuje także całkowitą liczbę szcze-
pów P. acnes wykazujących antybiotyko-
oporność. Działanie przeciwbakteryjne
utrzymuje się jeszcze przez kilka miesięcy
po zakończeniu leczenia.
Działanie przeciwzapalne leku związane
jest z hamowaniem chemotaksji neutrofilów
i monocytów, stymulacją limfocytów Th
i fagocytozą P. acnes przez neutrofile [3–6].
Na poziomie komórkowym mechanizm
działania izotretinoiny wciąż nie jest do koń-
ca poznany. W 2006 roku Nelson i wsp. udo-
wodnili, iż izotretinoina, działając w mecha-
nizmie RAR niezależnym, zatrzymuje cykl
życiowy komórki w fazie G1/S i indukuje
apoptozę w sebocytach typu SEB-1 przyczy-
niając się do zmniejszenia wydzielania łoju
i do ustępowania objawów trądziku [7].
Rok wcześniej, w 2005 roku, opisano
patogenną rolę indukowanych przez P. acnes
metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej
i receptorów Toll Like (TLRs) w fazie zapal-
nej trądziku [8, 9]. Okazało się, że P. acnes
in vitro wzbudza ekspresję TLR 2 i TLR 4 na
ludzkich keratynocytach, co prowadzi do
nasilenia stanu zapalnego w trądziku oraz
zwiększa ekspresję i sekrecję MMP-9 przez
keratynocyty [8]. Wykazano bardzo wysoką
ekspresję TLR-2 na makrofagach i komór-
kach dendrytycznych w naciekach zapalnych
w acne inversa [10].
Papakonstantinou i wsp. udowodnili, iż
doustna izotretinoina prowadzi do zahamo-
wania wytwarzania MMP-9 i MMP-13 przez
keratynocyty [11]. Ostatnie badania Jaliana
i wsp. potwierdzają rolę indukowanych
przez P. acnes: MMP-1 i MMP-9 oraz tkan-
kowych inhibitorów metaloproteinaz
(TIMP, tissue inhibitor metalloproteinases)
w patogenezie trądziku. Autorzy zwracają
również uwagę na modulujący wpływ retino-
idów na MMP i TIMP, co skutkuje zahamo-
waniem degradacji macierzy i może przyczy-
niać się do poprawy zmian trądzikowych
oraz zapobiega bliznowaceniu [12].
Izotretinoina
wpływa na wszystkie
mechanizmy
odgrywające rolę
w patogenezie trądziku
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WSKAZANIA
Początkowo izotretinoina stosowana
była tylko w najcięższych postaciach trądzi-
ku, takich jak trądzik ropowiczy i trądzik sku-
piony. Obecnie wskazania do jej stosowania
uległy znacznemu rozszerzeniu i obejmują:
— ciężkie i bardzo ciężkie postaci trądziku
typu acne phlegmonosa, acne conglobata,
acne nodulo-cystica i acne inversa;
— ciężkie i średnio nasilone postaci niere-
agujące na 18-miesięczną terapię kon-
wencjonalną lub cechujące się nawrota-
mi po leczeniu konwencjonalnym;
— średnio nasilony trądzik grudkowo-
krostkowy, w którym nie uzyskano po-
prawy przekraczającej 50% stanu wyj-
ściowego po 2–3 cyklach konwencjonal-
nej antybiotykoterapii trwającej po
3 miesiące każda;
— postacie o średnim nasileniu zmian z ten-
dencją do bliznowacenia;
— trądzik z towarzyszącym nasilonym łojo-
tokiem;
— pacjenci z dysmorfofobią, zaburzeniami
psychicznymi i skłonnościami samobój-
czymi, wynikającymi z choroby;
— trądzik piorunujący (acne fulminans)
i piodermia twarzy (pyodermia faciale).
Należy zwrócić uwagę na to, iż w acne
fulminans i pyoderma faciale może okazać się
konieczne w pierwszym okresie leczenia
dołączenie do izotretinoiny glikokortykoste-
roidów ogólnych [3, 13].
DAWKOWANIE
Istnieją różne schematy dotyczące zarówno
stosowanej dawki, jak i częstości podawania
leku. Większość autorów uważa, iż dawki
0,5–1,0 mg/kg m.c./dobę stosowane przez
okres 4–7 miesięcy są wystarczające. Udo-
wodniono, że 0,1 mg/kg m.c./dobę jest zbyt
małą dawką niewywołującą pożądanego
efektu, natomiast dawka 2,0 mg/kg m.c./
/dobę powoduje bardzo szybką poprawę sta-
nu skóry, jednak jest stosowana rzadko,
z uwagi na duże nasilenie działań niepożą-
danych i złą tolerancję leku. Obecnie daw-
ka poniżej 0,5 mg/kg m.c./dobę uznawana
jest za subterapeutyczną.
Duże znaczenie ma również dawka suma-
ryczna leku, zastosowana podczas całej kura-
cji, bowiem od niej zależy końcowy efekt te-
rapii, długość remisji lub ewentualny nawrót.
Optymalną dawką łączną izotretinoiny, za-
pewniającą najlepsze długoterminowe efek-
ty (ponad 60% całkowitych wieloletnich re-
misji), jest 120–150 mg/kg na całą kurację.
Przekroczenie jej nie przynosi istotnych do-
datkowych korzyści. Wymienioną dawkę ku-
mulacyjną można uzyskać, stosując lek
w dawce 1,0 mg/kg m.c./dobę przez 16 tygo-
dni lub w dawce 0,5 mg/kg m.c./dobę przez
okres odpowiednio dłuższy. Zaleca się kon-
tynuację leczenia przez 2 miesiące od czasu
ustąpienia objawów chorobowych [3, 13].
Alternatywę dla terapii ciągłej, w mniej
nasilonych postaciach trądziku, może stano-
wić leczenie przerywanymi kursami izotreti-
noiny. Stosuje się 0,5–0,75 mg/kg m.c./dobę
przez 7–10 dni w miesiącu przez 6 miesięcy
lub w pierwszym miesiącu leczenia izotreti-
noina podawana jest codzienne, a przez na-
stępne 5 miesięcy — 7–10 dni w miesiącu. Te-
rapie te są dobrze tolerowane i powodują
mniej działań niepożądanych. Nie znalazły
jednak szerokiego zastosowania wśród der-
matologów [14, 15].
REMISJE I NAWROTY
Przy stosowaniu właściwych kumulacyjnych
dawek terapeutycznych u większości
(ok. 60%) leczonych pacjentów obserwuje
się trwałe remisje. Przy niepowodzeniu tera-
pii, można ją powtórzyć (u ok. 16% leczo-
nych), ale dopiero po 6 miesiącach. Pacjen-
ci zadowoleni z efektów pierwszej terapii,
wymagają wręcz od lekarza zastosowania
tego samego leku.
U około 23% pacjentów, u których wy-
stąpił nawrót choroby, całkowicie skuteczna
okazuje się terapia antybiotykiem. Zwykle
nawroty nie przebiegają z takim nasileniem,
Alternatywę
dla terapii ciągłej,
w mniej nasilonych
postaciach trądziku,
może stanowić leczenie
przerywanymi kursami
izotretinoiny
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jak pierwotnie i obserwuje się je w większo-
ści przypadków (ok. 90%) w pierwszym roku
od zakończenia leczenia.
Około 85% pacjentów leczonych po raz
drugi wymaga terapii czteromiesięcznej,
u pozostałych konieczne jest dłuższe leczenie:
u 10% pacjentów — sześciomiesięczne,
u 3% — nawet dziesięciomiesięczne. Po po-
wtórnej kuracji liczba długotrwałych remisji
wzrasta do ok. 90% i nie obserwuje się wy-
stępowania oporności na leczenie ani nasi-
lenia działań niepożądanych [3, 16].
Do czynników zwiększających ryzyko
nawrotu należą:
— początek choroby w młodym wieku
(przed okresem dojrzewania);
— dodatni wywiad rodzinny w kierunku trą-
dziku;
— długi czas trwania choroby przed rozpo-
częciem leczenia;
— znaczny łojotok i duża liczba zmian za-
palnych na koniec leczenia;
— lokalizacja zmian na tułowiu;
— u kobiet po 25. roku życia współistnienie
podwyższonego poziomu androgenów
pochodzenia jajnikowego (np. w zespo-
le policystycznych jajników) lub nadner-
czowego;
— stosowanie zbyt małych dawek leku:
dawka dobowa < 0,5 mg/kg/dobę lub
dawka kumulacyjna < 120 mg/kg [3, 17].
OBJAWY UBOCZNE
W trakcie leczenia izotretinoiną mogą wy-
stąpić miejscowe działania niepożądane,
odchylenia w badaniach laboratoryjnych
i dolegliwości ze strony różnych narządów.
Zazwyczaj mają one charakter przejściowy
i ustępują po zmniejszeniu dawki lub zakoń-
czeniu kuracji [3, 18].
Należy zwrócić uwagę na możliwość za-
ostrzenia się zmian trądzikowych w począt-
kowym okresie leczenia izotretinoiną. Za-
ostrzenie dotyczy około 6% pacjentów i wy-
stępuje zazwyczaj w 1.–2. miesiącu leczenia.
Nie świadczy ono jednak o braku reakcji na
lek, ale jest wynikiem nagłej zmiany mikro-
środowiska w przewodach wyprowadzają-
cych gruczołów łojowych, co jest niekorzyst-
ne dla rozwoju P. acnes. Dochodzi do rozpa-
du bakterii i uwolnienia licznych mediato-
rów zapalnych, prowokujących nasilenie
miejscowych zmian trądzikowych, co po-
strzegane jest jako zaostrzenie choroby.
W przypadku wystąpienia nasilonego za-
ostrzenia, należy zmniejszyć dawkę leku
i podać antybiotyk, ewentualnie rozważyć
zastosowanie miejscowego glikokortykoste-
roidu na zmiany zapalne. W niektórych przy-
padkach konieczne może być ogólne poda-
nie 0,5–1,0 mg/kg m.c./dobę prednizonu
przez 2–3 tygodnie ze stopniową redukcją
dawki lub domięśniowe jednorazowe poda-
nie Diprophosu w dawce 0,007 g. Nigdy nie
należy pochopnie rezygnować z rozpoczęte-
go leczenia izotretinoiną, ponieważ pomimo
wystąpienia zaostrzenia, ostateczny wynik
leczenia zwykle jest dobry. Jeżeli zdecyduje-
my się na odstawienie leku, powtórną terapię
należy rozpoczynać od dawek 0,1 mg/kg
m.c./dobę, stopniowo zwiększanych do
0,5 mg/kg m.c./dobę [3, 19].
Do najczęściej występujących objawów
ubocznych, których stopień nasilenia zależy
od wielkości stosowanej dawki, należą obja-
wy skórno-śluzówkowe, takie jak: suchość
warg, zapalenie kącików ust, suchość błon
śluzowych nosa, jamy ustnej, oczu, zapalenie
brzegów powiek i spojówek, krwawienia
z nosa, suchość skóry twarzy, grzbietów rąk,
przedramion i ramion, aż do objawów zapa-
lenia skóry (Ro-dermatitis).
Rzadko występującymi objawami miej-
scowymi są: ziarniniaki ropotwórcze (wystę-
pują u pacjentów z ciężkim trądzikiem,
głównie w obrębie zmian guzkowych na tu-
łowiu), ziarniniak naczyniowy (najczęściej
okołopaznokciowy), zanokcica, wypadanie
i przerzedzenie włosów, łamliwość paznok-
ci. Opisywano również pojedyncze przypad-
ki zapalenia przedsionka pochwy, sromu
i cewki moczowej. Z uwagi na możliwość wy-
Do najczęściej
występujących objawów
ubocznych, których
stopień nasilenia zależy
od wielkości stosowanej
dawki, należą objawy
skórno-śluzówkowe
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stąpienia nadwrażliwości na światło słonecz-
ne (u 1% leczonych), zaleca się stosowanie
kremów z filtrami przeciwsłonecznymi pod-
czas zwiększonej ekspozycji na słońce. Nie-
którzy autorzy zakazują stosowania miejsco-
wych zabiegów (tj. peelingi chemiczne, lase-
roterapia, depilacja woskiem) w ciągu 6 mie-
sięcy od zakończenia leczenia, aby zmniej-
szyć ryzyko bliznowacenia [3, 20, 21].
Najpoważniejszym ryzykiem wiążącym
się z leczeniem retinoidami jest teratogen-
ność. Stosowanie leku w ciąży może powo-
dować wystąpienie wad rozwojowych płodu
(najczęściej układu sercowo-naczyniowego,
szkieletowego i nerwowego) — ryzyko wy-
stąpienia wad rozwojowych wynosi aż 19%,
porodów przedwczesnych i poronień samo-
istnych. Ostatnio opublikowane badanie
obejmujące grupę pacjentek, które zaszły
w ciążę podczas leczenia izotretinoiną, wy-
kazało, że aż 84% pacjentek zdecydowało się
zakończyć ciążę. Szacuje się, iż spośród ciąż,
które nie zostały przerwane, 3–20% kończy
się samoistnym poronieniem. Pozostałe cią-
że kończą się urodzeniem dziecka. Szacuje
się, że 48–82% dzieci jest zdrowych przy
porodzie. Nie ma wystarczających danych
oceniających dalszy rozwój psychofizyczny
tych dzieci. Najczęstsze wady wrodzone wy-
stępujące u 18–47% urodzonych dzieci to:
zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym
(wodogłowie, mikrocefalia, wady rozwojo-
we móżdżku) i opóźnienie rozwoju umysło-
wego (u 30% dzieci), zaburzenia ze strony
układu sercowo-naczyniowego (tetralogia
Fallota, defekty przegrodowe, niedorozwój
łuku aorty), układu kostnego, grasicy i przy-
tarczyc. Malformacje twarzoczaszki obej-
mują defekty uszu, oczu (hiperteloryzm),
nosa, podniebienia miękkiego. Należy pa-
miętać, że nie istnieje tzw. bezpieczna daw-
ka retinoidów w okresie ciąży. W trakcie le-
czenia oraz przez miesiąc od jego zakończe-
nia, bezwzględnie przeciwwskazane jest zaj-
ście w ciążę. Kobiety w wieku rozrodczym,
aktywne seksualnie, powinny przez cały ten
okres stosować co najmniej dwie powszech-
nie uznane formy antykoncepcji, np. tabletki
antykoncepcyjne i prezerwatywę. Podkreśla
się, iż tabletki zawierające niewielkie dawki
progesteronu, tzw. mini-pill, mogą być nie-
skuteczne i należy unikać tej formy antykon-
cepcji w trakcie zażywania izotretinoiny. Le-
czenie antykoncepcyjne należy rozpoczynać
na miesiąc przed podaniem leku, a przed
włączeniem leczenia muszą być wykonane
co najmniej dwa testy ciążowe. Testy należy
wykonywać co miesiąc, aż do miesiąca po
zakończeniu terapii. W przypadku zajścia
w ciążę podczas kuracji retinoidami, wska-
zane jest usunięcie ciąży. Należy dopilnować
procedury podpisania przez pacjentkę
w wieku rozrodczym oświadczenia, że zosta-
ła poinformowana o działaniach niepożąda-
nych i teratogenności leku oraz że przez cały
okres leczenia i przynajmniej miesiąc od
jego zakończenia nie zajdzie w ciążę i będzie
stosować antykoncepcję [20, 22–24].
Do często zgłaszanych przez pacjentów
objawów ogólnych należą bóle kostno-sta-
wowe i mięśniowe (do 50% leczonych). Zwy-
kle są niesymetryczne, dotyczą wielu stawów
i grup mięśniowych. Dolegliwości bólowe
lub sztywność dużych stawów zazwyczaj
wiążą się z wysiłkiem fizycznym, są krótko-
trwałe i ustępują po zastosowaniu leków
przeciwzapalnych. Nie zaleca się jednak sto-
sowania leku u osób w aktywnym okresie
uprawiania sportu [3, 25].
Rzadziej spotykanym objawem (16% le-
czonych) są bóle głowy. Jeżeli jednocześnie
występują upośledzenie koncentracji i zabu-
rzenia widzenia (zamglony wzrok i niewyraź-
ne widzenie), należy brać pod uwagę możli-
wość rozwoju łagodnego nadciśnienia we-
wnątrzczaszkowego (tzw. rzekomy guz mó-
zgu). Około 0,5% pacjentów z powodu tego
powikłania wymaga przerwania leczenia.
Objaw ten najczęściej stwierdzano podczas
równoczesnego doustnego leczenia retino-
idami i tetracykliną, stąd taka terapia łączo-
na jest przeciwwskazana [3].
Najpoważniejszym
ryzykiem wiążącym się
z leczeniem retinoidami
jest teratogenność
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W trakcie leczenia retinoidami mogą
również wystąpić tzw. rozsiane hiperostozy
kostne (zespół DISH — diffuse interstitial
skeletal hyperostosis). Do najczęstszych obja-
wów zespołu należą zwapnienia więzadeł
przednich odcinka szyjnego i lędźwiowego
kręgosłupa, rzadziej występują zwapnienia
guzowatości kości piszczelowej, ścięgna pię-
towego Achillesa i rozwój ostrogi piętowej.
Dolegliwości takie spotykane są rzadko,
głównie u starszych pacjentów, leczonych
większymi dawkami leku, stosowanymi
przez dłuższy okres [26, 27].
Przypadki występowania obniżonego na-
stroju, drażliwości, depresji, myśli samobój-
czych, jak i napadów panicznego lęku, obser-
wowano też w trakcie leczenia izotretinoiną.
Jednakże ich związek przyczynowo-skutkowy
z zażywaniem leku nie został potwierdzony.
Nie wiadomo dokładnie, czy zachowania ta-
kie są wynikiem stosowania izotretinoiny, czy
raczej ich podłoże stanowi sama choroba.
Oprócz zmian fizycznych występujących
w aktywnej fazie trądziku, dużą uwagę zwra-
ca się obecnie na jego następstwa psychiczne.
Pacjenci z aktywnym trądzikiem często mają
niską i niewłaściwą samoocenę, są nieśmiali,
zamknięci w sobie lub sfrustrowani i pełni zło-
ści. Opisywano także występowanie objawów
dysmorfofobii — nieprawidłowego postrze-
gania własnego ciała. Wiadomo jednak, że ze
znanych dotychczas leków tylko doustnie
podana izotretinoina może skrócić naturalny
przebieg choroby, zmniejszyć stopień nasile-
nia zmian, zapobiec bliznowaceniu i popra-
wić samopoczucie oraz stan psychiczny pa-
cjenta [28–32].
Do rzadko występujących ogólnych obja-
wów ubocznych po retinoidach należą: bóle
brzucha, okresowe biegunki, zapalne choro-
by jelit, zaburzenia widzenia nocnego i zabu-
rzenia widzenia barw, światłowstręt. Opisano
sporadyczne występowanie zmian zapalnych
naczyń: ziarniniaka Wegenera, leukocytokla-
stycznego zapalenia naczyń (vasculitis leuco-
cytoclastica), zmian imitujących guzkowe za-
palenie tętnic (polyarteritis nodosa) czy pyo-
dermia gangrenosum [3, 33–37].
W trakcie leczenia izotretinoiną stwier-
dzano pojedyncze przypadki porażenia ner-
wu twarzowego i zaburzeń mowy (będących
objawami niedokrwienia mózgu), które ustę-
powały po zaprzestaniu leczenia. Udoku-
mentowano również pojedyncze przypadki
zmian demielinizacyjnych móżdżku w bada-
niu rezonansem magnetycznym [38, 39].
W pojedynczych doniesieniach zwraca
się uwagę na możliwość wystąpienia niedo-
krwistości z niedoboru witaminy B12 i kwa-
su foliowego u pacjentów leczonych doust-
nie izotretinoiną [40].
Do najczęściej stwierdzanych nieprawi-
dłowości w badaniach laboratoryjnych pod-
czas leczenia izotretinoiną należą:
— zaburzenia funkcji wątroby (15–20% le-
czonych) — podwyższenie stężenia
transaminaz (AspAT, AlAT), fosfatazy
zasadowej i bilirubiny;
— zaburzenia gospodarki lipidowej —
wzrost stężenia triglicerydów (25–
–44% leczonych), cholesterolu całkowi-
tego i frakcji LDL (30% leczonych) z jed-
noczesnym obniżeniem frakcji HDL
(20–25% leczonych);
— wzrost stężenia kwasu moczowego,
wzrost OB, spadek liczby krwinek bia-
łych, rzadziej obniżenie stężenia erytro-
cytów i wzrost lub spadek liczby trombo-
cytów.
Objawy te mają niewielkie nasilenie i za-
leżą od wielkości zastosowanej dawki. Od-
stawienie leku lub zmniejszenie dawki
zalecane jest tylko w przypadku trzykrotne-
go wzrostu badanych parametrów powyżej
normy. W praktyce, nieprawidłowe wartości
parametrów wątrobowych i lipidów rzadko
są przyczyną redukcji dawki izotretinoiny
lub przerwania leczenia. Zwykle odchylenia
w badaniach laboratoryjnych wracają do
normy po 2–4 tygodniach po zakończeniu le-
czenia. Badania (transaminazy, fosfataza za-
sadowa, bilirubina, lipidogram) należy wy-
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konać przed rozpoczęciem leczenia, po mie-
siącu leczenia, a następnie co 3 miesiące
monitorować poziomy wyżej wymienionych
parametrów [3, 20, 41, 42].
Pacjenci z nadwagą, hiperlipidemią
i osobniczym lub rodzinnym wywiadem do-
tyczącym występowania cukrzycy, choroby
wieńcowej, chorób wątroby i zapalenia
trzustki stanowią szczególna grupę ryzyka
rozwoju działań niepożądanych i wymagają
systematycznych kontroli badań laboratoryj-
nych i ostrożnego zwiększania dawek izotre-
tinoiny [20].
 Zastosowanie retinoidów doustnych
u chorych ze współwystępującymi ogólno-
ustrojowym zaburzeniami, takimi jak: pa-
daczka, stwardnienie rozsiane (SM, sclero-
sis multiplex), cukrzyca insulinozależna
(IDDM, insulin-dependent diabetes mellitus),
choroba Leśniowskiego-Crohna i wrzodzie-
jące zapalenie okrężnicy (CU, colitis ulcero-
sa) nie zwiększa ryzyka wystąpienia nasilo-
nych objawów ubocznych. Pacjenci z prze-
wlekłą niewydolnością nerek i po przeszcze-
pie nerek również mogą być leczeni retino-
idami. Zaleca się rozpoczynanie terapii
od niższej dawki dobowej, np. 10 mg, stop-
niowo zwiększanej do 1 mg/kg m.c./dobę lub
do maksymalnej dawki tolerowanej przez
pacjenta [20].
Pacjentów należy poinformować, że pod-
czas leczenia nie powinni stosować prepara-
tów zawierających witaminę A (ryzyko roz-
woju hiperwitaminozy A), tetracyklin (ryzy-
ko rozwoju łagodnego nadciśnienia we-
wnątrzczaszkowego). Antybiotyki, tj. peni-
cyliny, erytromycyna, klindamycyna oraz
doustne leki antykoncepcyjne mogą być bez-
piecznie stosowane w połączeniu z izotreti-
noiną [3, 20].
Pacjenci leczeni izotretinoiną nie mogą
być dawcami krwi w trakcie leczenia oraz
miesiąc od zakończenia terapii ze względu
na możliwość jej przetoczenia kobiecie
w wieku rozrodczym.
Terapia izotretinoiną, przy przestrzega-
niu zasad podawania leku i odpowiednim
monitorowaniu leczenia, uważana jest
w chwili obecnej za najskuteczniejszą metodę
leczenia średnich i ciężkich postaci trądziku.
Odsetek długoterminowych wyleczeń po
izotretinoinie wynosi około 70–89%, co sta-
nowi najwyższy wskaźnik wśród wszystkich
dostępnych metod leczenia [3].
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